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@ Composition pour freiner la chute des cheveux et pour Induire et stimuler leur crolssance k base de 
ddrivds de pyrimidines N-oxyde trisubstltute en position 2,4 et 6 par une fbnctlon amine, et 
nouveaux composes pyrimidines N-oxyde. 

@ Composition pour freiner la chute des cheveux et pour Induire et stimuler leur crolssance,. 
comprenant un compost de fonnule : 
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dans laquelle : 

Ri et R2 d6signent H ou un allcyle et ne ddsignent pas s!multan§ment H ; 

R3 et Fli d^signent H, un allcyle, un hStSrocyde avec I'azote en position 6 et ne ddsignent pas 

slmultan6ment H ; 

X d6slgne H ou un halogtoe ; 

Y d^signe O ou OSO3 ; 

ainsi que leurs sels d'addrtion d'acides physiologlquement acceptables. 
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fr^inJZ T^ «)mpos.t.ons destin6es k §tre utilis6es. notamment en application topique. pour 

« K des cheveux et pour induire et stimuler leur croissance. contenant des «>mpos6s pyrin, dLs 
'^"^ T ^' ^ ^* ' sulfocoSugu^s^insr que 

on innX^rn ' 'Sf °" '^""^ ^^'^^^ sulfbconjugu6s utilises dans ces compositions. 

On oonnan d6ja dans I dtat de la technique, le diamino-2.4 pip6ridino-6 pyrimidine oxyde-3 ou "IVIinoxidil- 

des cheveux. de la pelade, de la dermatite desquamante et de I'alopteie 

d«« * d^couvert de nouvelles compositions pour le traitement et la prdvenfon de la chute 

2S«lTr;" ^ "°*^:r'"\"* application topique. particuIiSrement eff icaces dans le traitement des 
K ?! " ^"^""^ ^ ""^ ^^"""^ particuli6re de compos6s d6riv6s de la pyrimidine oxyde-S tri- 

subsbtu^s en positions 2. 4 et 6 par une foncUon amine. pynmiaine oxyae-3 trl- 

«f IZ'^"^^^^^?"^. "^'^ demanderesse sont particuii6rement eff icaces pour la repousse des cheveux 
dlST^li^r «»««"'"'«;;'«"^«»'«««nce etfreinerleur chute, lis pr6sentent en outre une excellente soluS 
dans ies milieux habitueliement utilises en cosm6tique et en pharmacie 

n«ff£;jiM J'^'"«2**^T? ! ?^"^ prtsentent une activity antihypertensive 

nettement inf6neure d celle du Minoxidil, voire nulle. 

L'invention a done pour objet de nouvelles compositions pour le traitement et la prevention de la chute des 
Cheveux contenant des compos6s pyrimidines N-oxyde ou teurs d6riv^ sulfoconjugu6s particuliere 

L invention a 6galement pourobjet de nouveaux composes pyrimidines N-oxyde ou leurs derives sulfb- 
conjuguds utilises dans ces compositions. 

le i^H^* H^^f * composes de l'invention pour la preparation d'un medicament pour 

le traitement de fa chute des cheveux. 

p'autres objets apparaTtront d la lumi^re de la description et des exemples qui suivenL 

Les compositions conformes d l'invention sont essentiellement caract6ris6es par le fait qu'eiles contien- 

nent dans un milieu physlologiquenrtent acceptable, au molns un compost de formule suivante • 
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a) 



dans laqueile : 

Ri et R2, ind^pendamment I'un de I'autre, d6signent un atome d'hydrog^ne ou un radical aikyle en C-Cp d 
condition qu'ils ne d6signent pas simultan6ment un atome d'hydrogfene; 

Ra et R4, Ind6pendamment I'un de I'autre, dteignent un atome d'hydrogdne. un radical alkyle en Ci-Ca ou fer- 
ment avec I'atome d'azote attach^ d la position 6 du cycle pyrimidine. un h6t6rocycle en Ca-Ca. ^ condition 
qu lis ne d6signent pas simultan6ment un atome d'hydrogftne; 

X d6signe un atome d'hydrogSne ou un halogdne; 

Y d6signe O ou OSO3. 

Les compos6s de formule (I), conformes ^ l'invention, peuvent §tre transform6s en leurs sels d'addition 
d acides cosm6tlquement ou pharmaceutiquement acceptables. tels que les sels des acides sulfurique chlor- 
hydnque. bromhydrique. phosphorique. ac6tique, benzoique. salicyllque, glycollque, succinlque, nicotinique. 
tartrique, mal^lque, pamoTque, m6thane sulfonique, picrique, lactique, etc... 

Confbrm6ment d ['invention, les radicaux alkyle en CrCe sont de pr6f6rence cholsis parmi les radicaux 
m6thyle, 6thyie. n-propyle. isopropyle, n-butyle, tertiobutyle. octyle. 6thyl-2 hexyle, hexyle. 

Par atome d'halog^ne, on entend de pr6f6rence le chlore ou le brome. 

Par un groupement hSt^rocydique en Cs-Ce, on entend de pr^f^rence les groupements morpholino. pip6- 
ndino. pyrroiidino. pip6razino. N-aIkyl-4' plp6razino. dans iequei le groupement akyie en position 4' contient 
de preference 1^6 atomes de carbone. 
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^Z^'mI '^^^ deformule gdndrale (I), un certain nombre de compos6s sontconnus en eux-m§mes 
comme agents antihypertenseurs, notamment dans les brevets US-A-4.287 338 et US-A- 
4.308.271 (UPJOHN). 

Les compos6s nouveaux conformes d la prdsente Inventton ont pour structure : 



R,HN 




(F) 



dans laquelle R,. R^, R3, R4 et X ont les tn&mea significations indiqudes dans la formule (I) ci-dessus sous 
reserve que R, et Rj ddsignent sinrtultandment un radical alkyle en C,.Cs; et leurs sets d'addltion d'acides phy 
siologiquement acceptables. 

Les composes particuliers de formule (lA) suivanta : 



o 

T 



4 \^ ^>s^^ 2 




OA) 



dans laquelle R,. R3 et R4 ont les mSmes significations indiqu^es ci-dessus, peuvent Stre obtanus en faisant 
rSaglr una amine de formule R1NH2 sur la 2-amino 4,6-dichloropyrimidine de formule : 




NH. 



(1) 



On effectue ensuite une oxydaton en position 3 du noyau pyrlmldlne par un peracide carboxylique tel que 
I acide metachloroperbenzo!ique. suivie de I'Introduction de I'amlne NHR3R4 par substitution nudeophiie aro- 
matique sur le noyau pyrimidine du produit obtenu. 

Ce proc6d6 peut §tre represents par le schema suivant : 
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(lA) 

SCHEMA A 



Les oomposds particuliers de formule (IB) suivante : 

O 



T 




(IB) 



dans laquelle R^, R2, R3. R4 ont les m§mes indications d6f inies ci-dessus, sont obtenus en faisant r6agir 
cessivement una amine R^NHa et une amine R2NH2 sur la trichloro-.2,4.6 pyrimidlne de formule (4) : 
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(4) 



On effectue ensuite une oxydation en position 3 du noyau pyrimidine. par un peracide carboxyiique de 
10 prdfdrence I'acide metachioroperbenzoique. sulvie d'une substitution nudtophile aromatique de I'atome de 
chlore en position 6 par une amine HNR3R4. 

Ce procddd peut 6tre reprdsentd par le schema suivant : 
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(4) 



a N,^ ^NHRj RjHN, .N NHR 



(5) 




[0] 



Oxydaiion 
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R,HN^ N NHR 




SCHEMA B 
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Les composes particuliers de formule (IC) suivante ; 



so 
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(IC) 
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de I Oxone®(KHS06) sur le thiom6thyl-2 chloro-S amino-4 pyrimidine de formule : 



H^N 



(8) 



r ^ TT pyrimidine du produit (9) obtenu un substituant amino -NHR,. On ef- 

, de metachloroperbenzoique. suivie de rintroduction en position 6 de ramlne NHR3R4 par substibiUon 



nud^ophile aromatique, 

Ce proc6d6 peut dtre reprteentd par le schema sulvant : 




Qxone 



® 





NHR„ 



(10) 
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or 



[03 



Qxydanon 



1 



2 H^N^ NHR, 



SCHEMA r 

Les composds particuiiers de i'invention de formule gdn^raie (I) dans iaquelle Y ddsigne un atome d' 
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SrrSr«"I!.n?I™ ^1'^°T^J" '^""^ homologues O-sulfetes de formule (ID) d6f inie ci-aprSs par sulfatation 
ch«nu,ue selon les m6thodes dassiques d6crites dans la Iitt6rature (J. Med. Chem.. 1983. 26. pages 1791- 

hahSI^!!'** comme rfiactif de sulfatation les complexes de trioxyde de soufre-pyridine. de trioxyde de soufre- 
tri6thylamlne ou de trioxyde de soufire-6thyldiisopropylamine yuo souire- 

lana^bfn°ir~f , ^« pr6f6rence le dlm6thyIformamide. le chloroforme. l'ac6ton!trile ou leuis m6- 

langes bmaires. La tempdrature est de I'ordre de O 6 25-C et le temps de reaction varle de 1 d 24 heures 
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NHR- 



(D 



Agent de 
sulfatation 




SCHENiA D 
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Les oompoeds particuliers de formule suivante : 
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(IE) 



dans laquelle R^.R^, R3 et R4 ont les mgmes significations indiqu«es cl-dessus etXd6signe un halogdne, sont 
tom^e """Pos^s (lA). (IB) et (IC) pi«c6dents par faction avec un N-halog6no succinimide de 
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(12) 



en presence d'un alcool tel que le methanol. 

Les compositions conformes d la prSsente Invention, contenant dans un milieu physiologiquement accep- 
table, au moms un compos6 rfipondant a la formule (I) ou un de ses sels d'addition d'acides physiologiquement 
acceptebles. peuvent dtre appliqu6es dans le domaine oosm6tique ou pharmaceutique, notamment en appli- 
cation topique. Elles sont destinies pour le traltement et la prevention de la chute des cheveux et notamment 
ae la pelade, de ralopdcle ainsi que des dermatites desquamantes. 

Ces compositions peuvent comporter. d tifre de milieu physiologiquement acceptable, tout mHieu approprid 
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pour I'application topique. soit en cosm6tique, solt en pharnracie, et qui soit compatible avec la substance ac- 



Les composds conformes d i'invention peuvent se trouver dans ce milieu, soit d l'§tat dissous soit d I'dtat 
disperse, notanunent sous forme micronisSe. 

Les compositions destinies d dtre utilises en pharmacie se prdsententsous forme d'onguent, de teinture 
de crdme. de pommade. de poudre. de timbre, de tampon imblb6. de solution. d'6mulslon ou de dispersion 

?SiMtondinlqSr^ 

Les compos6s selon I'invention sent presents dans ces compositions pharmaceutiques d des concentra- 
tions comprises entre 0.1 et 10% en poids. et en particulier comprises entre 0.2 et 5% en poids 

Les compositions oosmdtiques sont notamment destindes & dtre utnisdes sous forme de lotion de gel de 
savon. de sliampooing. d'a6rosol ou de mousse et contiennent. dans un support cosm6tiquement acceptable 
au moms un compos6 de formule (I) ou I'un de ses sels d'addition d'acides 

n ni*"^. 1® compos68 de formule (I) dans ces compositions est, de pr6f6rence. comprise entre 

0,01 et 5% en poids et en particulier entre 0,05 et 3% en poids. 

Les compositions conformes & i'invention peuvent contenir dlffdrents additifs habituellement utilises en 
cosrn6t.que ou en pharmacie eten particulier des substances actives, telles que des agents hydratants comme 
te thiamorpholinone et ses d6riv6s ou I'ur6e: des agents antis6borrh6iques. tels que la S-cart)oxym6thylcys- 
»ine,laS-benzylcyst6amine,etleursd6riv6s;latiiioxolone. f j r 

Les compos6s conformes h I'invention peuvent Stre associSs £i des composes am6liorant encore leur ao- 
tivit6 sur la repousse et/ou sur le freinage de la chute des cheveux. tels que plus particulldrement les composes 
suivants : 

- les esters d'acide niootinique. dont plus particuli6rement les nicotlnates d'alkyle en Ca-Ce et notamment 
le nicotinate de m6thyle ou d'hexyle, le nicotinate de benzyle ou de tocoph6rol; 

- les agents anti-inflammatoires st6roTdlens et non st§roTdiens bien connus dans l'6tat de la technique et 
en particulier I'hydrocortisone, ses seis et ses dSrivSs. I'acide nifiumique; 

- les rfitinoTdes et plus particulidrement I'acide t-trans rfiflnoiijue appeld encore tr6tinoTne. risotr6tinoine 

°" vifamine A et ses d6riv6s. tels que I'acdtate, le palmitate ou le propionate, le motrdtinide 
I etretinate, le t-trans rdtinoate de zinc; 

- les agents antibact6riens choisis plus particufidrement parmi les macrolldes, les pyranosides et les td- 
tracydines et notamment l'6rythromycine; 

- les agents antagonlstes de calcium, tels que la Cinnarizlne et le Diltiazem; 

- des hormones, telles que I'estriol ou des analogues ou la thyroxine et ses sels; 

- des agents antiandrog6nes. tels que I'oxendolone. la spironolactone, le didthylstilbestrol; 

- des capteurs de radicaux OH, tels que le dimSthylsullbxyde; 

- des oligosaccharides estdrifids, tels que ceux d§crits dans EP-A-0 211 610 et EP-A-0 064 012- 

- des ddrivds d'acide hexosacchariques, tels que ceux d6crits dans EP-A-0 375 388, en particulier I'acide 
glucosaccharique; 

-des inhiblteurs de glycosidase, tels que ceux dScrits dans EP-A-0 334 586, en particulier le D-glucaro 
1.5-lactam; " 

- des inhiblteurs de glycosaminoglycanases et protteglycanases, tels que ceux citte dans EP-A-0 277 428 
en particulier la L-galactono 1 ,4-lactone; 

- des Inhiblteurs de tyrosine kinase, tels que ceux ddcrits dans EP-A-0 403 238. en particulier le 1-amido 
1-cyano-(3,4-dihydroxyph6nyl)6thyl6ne. 

On peut ^galement associer avec les compos6s de I'invention. 6ventuellement en m6lange avec les autres 
des compos§s tels que le Diazoxyde correspondant au m6thyf-3 chloro-7[2H]benzothiadla2ine-1.2.4 dloxyde^ 
1.1; la Spiroxazone ou 7-(ac6tylthioH'.5'-dihydrospiro-Iandrost4-6ne- 17,2'-{3'H)furan]-3 one; des phospho- 
lipldes, tels que la Iteithine; les acides llnol6lque et llnoldnique; I'acide salicylique et ses d6riv6s d6crits plus 
particulidrement dans le brevet fran^ais n» 2 581 542, et plus partlculiSrement les ddrivte d'acide salicylique 
porteurs d'un groupement alcanoyle ayant 2 d 12 atomes de carbone en position 5 du cycle benz6nique- des 
acides hydroxycarboxyllques ou cdtocarboxyliques et leurs esters, des lactones et leuis sels correspondants- 
I anthraline, les carotdnoTdes. les acides elcosat6tranoTque.5.8,11.14 ou elco8atriynoTque-5.8.11. leure esters 
et amides. 

Les compos6s conformes h I'invention peuvent 6galement dtre associds d des agents tensio-adifs dont 
ceux choisis parmi les agents tensio-actifs non-ioniques et amphotSres. 

Parmi les tensio-actifs non-ioniques. on citera les polyhydroxypropyl6thers ddcrits notamment dans les 
brevets francais n- 1.477.048; 2.091.516; 2. 169.787; 2.328.763; 2.574.786; les allcyl(C8-C9)ph6nols oxy6thy- 
I6n6s comportant de 1 d lOO moles d'oxyde d'dthyldne et de pr^6rence 5 d 35 moles d'oxyde d'6thyl6ne; les 
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alkylpolyglyoosides de fbrmule : 

. , „ C„H2„*i(CeH,o06)xH (A) 

dans laquelle n vane de 8 a 15 Indus etx de 1 d 10 Indus. 

nmnten«telr^^?n!r? amphoteres. on citera les amphocarboxyglycinates et lea amphocarboxy- 

ZM^rNoXa^^^^^^^^^ ''"^^ ''''' 

... }^ '''nvention. peuvent dtre Introduits dans des supporte qui am6ilorent encore I'actlvitS 

^11^"? ^POff • P-^sentant d la tbis des pnjpri6t6s avantageuses sur le plan cosm6tque. telles 

que des melanges volabls ternaires d'alkyl6thers d'alkyl6neglycols. en particuiier d'alkyle en C3-C4. d'alkyldne 

enC,.C,glycdouded^M6neglycoIs.deprt«.«ncededlalM6neenC,-C,gIycol.d-^^^ 

te solvent glyco, que ddsignant les mono6thyl6ther8 de l'6thyl6neglycol, le monom6thyl6therdu propylSneglyl 

cd. le monomdthyl^ther du di6thyl6neglycol. unyiBnegiy 

Les composds conformes d I'inventlon peuvent ^element etre introduits dans des supports physidogi- 
quement acceptebles g6lif i6s ou 6palssis. tels que des supports essentiellement aqueux gSliHAs par des?6- 
terobiopoli^acchandes. tels que la gomme dexanthane. les sd6roglucanes. ou les d6riv6s de cellulose comme 
les dthers de cellulose, des supports hydroalcoollques g6llfi6s par des pdyhydroxy6thylacrylates ou m6tha- 
crylates ou des supports essentiellement aqueux §palssis en particulierpardes addes poIyacryliquesr6tlcul6s 
par un agent polyfonctlonnel, tel que les CARBOPOL vendue par la Sod6t« GOODRICH 

Ces compositions peuvent 6galement contenir des agents conservateurs. des agents stabilisants. des 
fft/A .^tP/S*^"'^ ^^^"^ modif icateurs de pression osmotique. des agents 6mulsif iants. des f litres 

UVAetUVB. des agents antioxydants. tels que l'a-tocoph6rd. le butylhydroxyanisde. le butylhydroxytdu6ne 

Le milieu physiologiquement acceptable peut dtre constitud par de I'eau ou un melange d'eau et d'un sol^ 
vant ou un m6lange de solvants, les solvants 6tant choisis parmi les solvents organiques acceptables sur le 
plan cosmdtique ou pharmaceutlque et choisis plus particuli6rement parmi les alcools inf^rieurs en C,-C^ 
comme lalcod 6thyllque. I'aicool Isopropylique. I'alcooi tertiobutyllque. les alkyldneglycols et leurs alkyl^ttiei^ 
Cites ci-dessus. 

Les solvants. lorsqu'ils sent presents, le sont dans des proportions comprises entre 1 et 80% en poids par 
rapport au poids total de la composition. ^ 

Les dpaississanfs sont presents de pr6f6rence dans des proportions comprises entre 0.1 et 5% en poids 
et en particuiier entre 0.4 et 3% en poids par rapport au poids total de la composition. 

L'mvention a 6galement pour objet un procddd de iiaitement cosm6tique des cheveux ou du cuir chevelu 
conslstant & leur appliquerau molns une composition telle que d6finie d-dessus, en vue d'am6liorer resth6ti^ 
que de la chevelure. 

Un autre objet de I'inventlon est constitud par I'utilisation de la composition contenant les composes de 
formule (I) d6f inie ci-dessus. pour la preparation d'un medicament ayant pour effet d'induire ou de stimuler la " 
croissance des cheveux et de freiner leur chute. 

Le traitement consists prindpalement d appliquer sur les zones alopeciques du cuir chevdu d'un indivldu 
la composition telle que dSflnie ci-dessus. 

Le mode d'applicatton pr6f6r6 consists d appliquer 1 d 2 g de la composition sur la zone alop6cique. A une 
frequence de une d deux applications par jour, pendant 1 d 7 jours par semaine et ced pendant une dur6e de 
1 a 6 mois. 

Les compositions peuvent notamment dtre utilisees dans le traitement de la pelade, de la chute des che- 
veux, des dermatites desquamantes ou de I'alopecie. 

Les exemples suivants sont destines d illustrer I'invention sans pour autant presenter un caractdre limltatif, 

EXEMPLES DE PREPARATION 
EXEMPLE1 

2-amino 4-propylamino 6-dimethylainlno pyrlmidine 3-oxyde. 
Le produit est prepare selon le schema reactionnel : 
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^ ^ 2 II Addem^adiloro- 'L 

M paocnzoique 1^ N 



© 




>0 




ETAPE1 

On disperee 10 g de 2-ainlno 4.6-dIchloropyrimidlne dans 100 ml de m6thanol. puis on ajoute 10 ml de 
propylamine et on porta au reflux pendant 24 heures. 

On concentre le milieu puis on ajoute 1 00 ml d'eau. Le prdclpitS estf iiti6 d froid puis recrlstallisd dans I'acd- 
tonitrile. 

On sdche le solide blanc isol6 pour obtenir 6.3 g de 2-amino 4-propylamlno 6-chloropyrlmidine, 
Rendement = 55 % 
P.R = 104^C. 

Les spectres RMN et i^C et de masse sont conformes k la structure attendue. 
Analyse dldmentaire pour C7HJ2N4CI 





C 


H 


N 


CI 


Calcul6 


45.05 


5,94 


30.02 


18,99 


Trouvd 


45,13 


5,98 


30,14 


18i87 



ETAPE2 

On ajoute 18 g d'acide metachloroperbenzoique d une solution de 5 g de 2.amino 4.propyiamino S-chlo- 
ropynmidinedans100mld'6thanoI^iO«C. «o-umo- 

On agite ce melange pendant 6 heures k 0°C puis on f iltre et on r6cup6re 2.4 g de 2-amino 4.propylamino 
S-chloropynmidine 3-oxyde. 

Rendement = 44% 

P.R = 190-195°C. 
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Les spectres RMN et "C et de masse sont conformes h la structure attendue. 
ETAPE3 

^^"^ L°n*^1"° 6.*,«,p^„„,„, ^ 50 de ««„«o„ d. d,„* 

On porte au reflux pendant 3 heures. 
On 6vapore sous vide fe milieu rfiactlonnel. 
L'hulie obtenue est tralt^e par 20 ml d'6thanol chlorhydrique. 
Le chlorhydrate obtenu est f Iitr6 et rinc6 k i'6ther. 

On traits le sollde par la potasse alcoolique puis on f litre sur cellte et on ^vapore sous vide Le r6sldu est 

Rendement = 37% 
P.R =217-218»C. 

Les spectres RMN iH et "C et de masse sont conformes k la structuie attendue. 
Analyse dltfmentaire pour CjHj^NjO 





C 


H 


N 


O 


Calcul6 


51,17 


8,11 


33.15 


7,57 


Trouv6 


51,24 


8,15 


33.23 


7,70 



EXEMPLE 2 

2-amino 4-isopropylamlno 6-dlin6thyffamlno pyrlmidlne 3-oxyde. 

Le prodult est pr6par6 selon le schema r6actionnel : 
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ETAPE 1 

2-ainlno 4-lsopropylannino 6-chloro pyrimldine 3-oxyde. 



CI NH. 



1) Isopropylamine, Ethanol 
z j Aciae meiacnioro- ^ 
perbenzoilque, Ethanol 



iPrHN 




On place 10 g de 2-amino 4,6-dichIoro pyrimidine en suspension dans 100 ml d'6thanol. On ajoute 18 q 
d isopropy amine. Le milieu r6actionnel est porte au reflux pendant 8 heures. On ^vapore ^ sec puis on reprend 
dans 50 ml d eau Aprts 1 heure d'agftation. le pr6ciplt6 est f ntr6 sur verre frltt6 puis s^oM sous vide sur an- 
nydnae pnosphonque. 

Le pr6cipitd obtenu est plac6 dans 300 ml d'6thanol. On additionne par petites spatules 28.70 g d'aoide 
m6techloroperbenzoTque. Le milieu rtactionnel est agitd 6 heures d temperature ambiante. On additionne 100 
ml d eau puis on dvapore l'6thanol. Le pH du milieu r^actionnel est alors ajustd k 1 par addition d'acide chlor- 
hydnque concentrd. Aprds 1 heure d'agitation. le pr6cipit6 est f iltr6 sur verre fr!tt6, rinc6 par 50 ml d'eau et 
6limin6. Les filtrats sent amends ^ pH=8 par addition de soude. On extrait par 2x1 00 mi de dicliloromdthane 
La phase organique est sdchSe sur sulfate de sodium, filtrde sur papier et 6vapor6e k sec. Le pr6cipitd est 
repris dans 50 mi d'6ther 6thylique. agit6 1 heure. flHrd sur verre frittd. On obtlent4.05 g de 2-amino 4-isopro- 
pyiamino 6-chloro pyrimldine 3-oxyde. 

Rendement « 33% 

Les spectres Riy^N et de masse sont conformes d la structure attendue. 
ETAPE 2 

2-amino 4-lsopropyIamino 6-dlin6thylamlno pyrimidine 3-oxyde. 

O O 

T T 

ll^N Dim&hylamine. Eihanol * ^^w^ 

On place 4.5 g de 2-amino 4-isopropylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde dans 25 ml d'6thanol. On addi- 
bonne 20 mi de dlm6thylamine en solution d 33% dans r6thanol. Le milieu t^actionnel est port6 au reflux 2 h 
30 minutes puis 6vapor6 d sec. Le pr6clpit6 estsolubirisd dans 10 mi d'6thanol. On additionne de I'dttianol chlor- 
hydnque jusqu'd pH=1. On agita 1 heure puis on additionne 20 ml d'6ther 6thyllque. Le pi«cipit6 estfiitr^ sur 
verre firitt6, rinc6 par 20 ml d'^ther 6thyiique, s6ch6 sous vide. 

Le pr6cipit6 est repris dans 20 ml d'eau. On ajuste le pH d 8 par addition de soude. Api«s 1 heure d'agl- 
teton, le pr6cipitd est filtr6 sur verre fritt6. On le recristaliise dans 55 ml d'acdtonitrHe-eau (9/1). On obtlent 
2.55 g de 2-amino 4-i»>propylamino 6-dim6thylamino pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 56% 
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Analyse dldmentaire pour C9HJ7N5O ; M = 21 1 





C 


H 


N 


0 


Calciild 


51,18 


8,06 


33.17 


7,58 


Trouvd 


51.15 


8.07 


33,11 


7.74 



10 Les spectres RMN et de masse sont conformes d la structure attendue. 

EXEMPLE 3 



55 



2,4-N,N'-cllpropylamlno 6-dlnn6thylainino pyrlmidine 3-oxyde. 

Le produit est pr6par§ salon le schema rdactionnel sulvant : 




nPrNH2 



Acide m€tachloro- 
perbenzoi'que 



PrHN 




H-Pr 



"^H PrHN V NH-Pr 

^ Xj 



ETAPE1 



2.4-N,N'-dlprbpylainino 6-chlora pyrimldine. 



ci 




Jt^ropyjamine, leiranydroturanne* 



Pr-HN 



NH-Pr 




On place 10 g de 2.4.6-trichloro pyrimldine dans 100 ml de t6trahydrofuranne. On ajoute, d temperature 
ambiante. 1 9,20 g de propylamine en solution dans 20 ml de t6trahydroftjranne. Le mUieu i«actionn«i «<.f nnrw 



tetrahydrofuranne. Le milieu rdactionnel est port6 
au reflux pendant 21 heures. On revient d temperature ambiante puis on lave par 1 00 ml d'eau. La phase aqueu- 
se est extraite par 10 ml de dlchloromdtliane. Les phases oiganiques sont jointes. s6ch6es sur sulfate de so- 
dium, f iltr6es sur papier et 6vapor6es d sec. Uhulle obtenue est purif i6e par chromatographie sur colonne de 
siiice (eiuant : dichlorom6thane). On obtient 10.75 g de 2.4-N.N'-dipropylamino 6-chlpro pyrimidine. 
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Rendement = 86% 



Analyse 61dmentaire pour CJ0HJ7N4CI ; M = 228,5 





C 


H 


N 


CI 


Calcul6 


52,51 


7,44 


24,50 


15,54 


Trouv€ 


52,53 


7,40 


24.60 


15,54 



Les spectres RMN 'H et de masse sont conformes & la structure attendue. 
ETAPE2 

2,4-N,N'-dlpropylamlno 6-chloro pyrimldine 3-oxyda. 



PrHN 



Pr PrHN 
Acide rndtachloropCTbenzoaiue ^ 
Dichloromdthane 




HPr 



o?" P'?**®'^^ 9 ^® 2.4-N.N'-dipropylamino 6-chloro pyrimldine dans 200 ml de dichloromdthane. On ajoute 
21.80 g d acide m6tachloroperben2oique par petHes spatulas. Le mOieu r6actionnel est agit6 d temperature 
ambiante pendant 4 heures. On 6vapore & sec. Le rSsIdu est repris dans 200 ml d'eau. On ajuste le pH d 8 
par addition de soude. On extrait par 3x100 ml de dlchlorom6thane. La phase organique est s^ch^e sur sulfate 
de sodium, f iltr6e sur papier. 6vapor6e d sec. L'huile obtenue est purif i6e par chromatographie sur oolonne de 
since (Eluants : acetate d'6thyle/m6thanol avec un gradient de polaritd de 0 ii 5% de mdthanol). On obtlent 
620 mg de 2,4-N.N'-dipn>pylamlno 6-chloro pyrimldine 3-oxyde. 

Rendement 9 % 

Les spectres RMN et de masse sont conformes d la structure attendue. 
ETAPE3 

2,4-N.N'-dipropylainlno 6-dlin6th^amino pyrimldine 3-oxyde. 




Rr H-HN 
Dirngthylamine, Ethanol 




On place 620 mg de 2.4-N.N'-dipropylamlno 6-chloro pyrimldine 3-oxyde dans 15 ml d'6thanol. On addl- 
tonne 1 ml de dimdthylamlne en solution d 33% dans I'dthanol. Le milieu rdaction nel est port6 au reflux pendant 
7 h 30 minutes puis 6vapor6 & sec. On reprend dans 10 ml d'6ther 6thylique. On additlonne de I'dthanol chlor- 
hydnque jusqu'6 pH acide. Apr6s 1 heure d'agitation. on f litre sur verre ftitt6. Le pr6cipit6 est repris dans 5 ml 
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d'eau. On ajuste le pH ^ 8 par addition de soude. Apr6s 1 heure d'agitatlon, on f litre sur verre fritt6 Le pi^cipltd 
est recristailisd dans 3 ml d'ac6tone. On obtient 120 mg de 2.4-N.N'-dipropylamino 6-dim6thylamino pyrimldine 
3-oxyde. 

Rendenient= 19 % 

Analyse 61dmentaire pour CJ2H23N5O ; M = 253 



Calculi 
Trouvtf 



c 


H 


N 


0 


56,92 


9,09 


27,67 


6.32 


57,04 


9,13 


27.85 


6,38 



Les spectres RMN et de masse sont conformes k la structure attendue. 
EXEMPLE 4 

Synthdse du 2-propylamino 4-ainlno 6.N,N-dim6thylainlno 6-pyriinldlne 3.oxyde. 

ETAPE 1 

Z-mS^yisuifonyl A-amlno S-cMoro pyrtmidinB. 




KHSO5 



HjOEtOH 
20 h, 25^-50t 




Mode op6ratoire : 

Dans un ballon triool de 1 litre, on introdult 13,17 g de 2-th!om6thyl 4-amino B-chloro pyrimldine en solution 
dans 400 ml d'6thanol. On refiroidit cette solution vers + 4°C, puis on additlonne 69,14 g d'oxone® en solution 
dans 300 ml d'eau. Le milieu r6actionnel devlent h6t6rog6ne. On I'aglte fortement. Apr^s 16 heures de reaction 
^ 25''C. on chauffe I6g6rement la reaction vers 50*»C pendant encore 4 heures. Le milieu est ensuite refroldi 
entre 5«et 10»C, puis f Iltr6. On reprend le prdclpitd obtenu sous agitation dans 300 ml d'eau une premiere fols, 
puis on le f litre. On le reprend comme pr6c6demment dans 1 00 mi d'eau, Aprds filtration et essorage, le produit 
est s6ch6 sous vide et sur PzOg k 70«C pendant une nuit. On obtient 10,85 g de 2-m6thylsulfonyl 4-amino 6- 
chloro pyrimidine sous forme d'une poudre blanche. 

Rendement = 83% 

P.R = 239*»C. 



Analyse 616mentaire pour C^H^Cl N3O2S ; M = 207,64 

C H CI N OS 

Calculd 28.92 2.89 17.11 20,24 15.42 15.42 

Trouvfi 29.10 2.95 16.98 20,12 15.59 15.40 



Les spectres RMN et de masse sont conformes d la structure attendue. 
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ETAPE2 

2-n-pnpylamlnB 4-amlno B-chloro pyrtmldlnB 





Dans un tricol de 250 ml 6qulp6 d'un thermomdtre et d'un r6frig6rant ascendant, on intrxxJuit 6.04 g de 2- 
m6thylsulfonyl 4-amlno S-chlono pyrimidlne dans 1 50 ml de DMF. puis 2.56 g de n-propyl-amlne et 3 g de K,COa. 
On porte la reaction au reflux du DMF pendant 2 h 30 minutes. 

Le solvant est 6vapor6 sous vide et le brut obtenu est repris dans 100 ml d'eau. Cette phase aqueuse est 
extraite avec 5x50 ml d'6ther di6thylique. Les phases dthSr^es sont rdunles. s6ch6es sur NajSO* et le solvant 
est 6vapor6. On recuellie 5,4 g de produit brut liqulde tr6s visqueux. Ce prodult brut est chromatographi6 sur 
colonne de sillce [6luant : CH2Cl2/CH30H(98/2)]. On obtlent une premiere fraction de 2.61 g de 2-propylamlno 
4-amino 6-chloropyrimidine (rendement = 48%; P.P. = 92-94«C en capOlalre). et une deuxfeme fraction de 1.2 
g de 2-m6thylsulft)nyl 4-amino 6-propylamino pyrimidlne (rendement = 18%; P.P. = 100-102''C). 

2-propylamino 4-am!no 6-chioro pyrimidlne 



Analyse 6I6mentaire pour C7HJ1 


N4CI ; M 


= 186,64 




C 


H 


N 


CI 


Calcul6 45.04 


5.95 


30,02 


18,99 


Trouv6 44,95 


6,02 


30,00 


18,89 



Les spectres RMN etde masse sont conformes k la structure attendue. 
2-m6thylsulfonyl 4-amino 6-propylamino pyrimidlne 

Analyse ^l^mentairc pour C8H14N4O2S ; M = 230,29 



Calculd 
Trouvd 



c 


H 


N 


0 


S 


41,73 


6,13 


24,33 


13,90 


13,92 


41,73 


6,13 


24.32 


14,06 


14,16 
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Les spectres RMN et de masse sont conformes d la stucture attendue. 
ETAPE 3 

2'n-propylam!no A-amlno 6'Ghloro pyrimidine S^xydB 




KHC03 

CH2CI2 ; H2O 

6h30, 25*C 




Mode op6ratoire : 

Dans un tricol de 100 ml. on introduit 1,56 g de KHCO3 en solution dans 20 ml d'eau et 1,22 g de 2-n- 
propylamino 4-amino 6-chloro pyrimidlne en solution dans 20 ml de diciilorom6thane. On refroidit le milieu bi- 
pliasique vers + 10»C eton additionne par portions 4,1 g d'acide m-chloroperbenzoique k 55%. On laisse te 
milieu revenir d temp6rature ambiante. Apr6s 6 h 30 minutes de r6action. on 6vapore le dichiorom6thane et 
on acidifie la phase aqueuse avec 1.83 ml d'acide chiorhydrique d 37%. On filtre i'adde m-chiorobenzoique 
qui prtcipite puis on alcalinise le f lltrat avec 2.21 m! de soude 10N. On extralt cette phase alcaline avec 4x50 
ml de butanol. 

On rdunit les phases butanoliques et on 6vapore le solvent. On obtient un liquide visqueux que I'on cris- 
tallise dans 25 ml d'6ther didthylique. Aprds filtration, on racueille 0.83 g de 2-n-propyiamino 4-amlno 6-chloro 
pyrimidine 3-oxyde brut 

Rendement briit = 63 % 

Les spectres RMN m et de masse sont conformes & la structure attendue. 
ETAPE 4 

2rn-pmiiylamlno 4-amlno 6-N,N-€llm6thylamlno pyrimidlne 3-oxydB 




,^>rHPr CH3-NH-CH3 

EiOH 
lOh, reflux 




Mode op6ratoire : 

Dans un ballon de 100 ml, on introduit 0.39 g de 2-n-propylamino 4-amino 6-chIoro pyrimidine 3-oxyrde en 
solution dans 20 ml d'6thanol et 17 mi d'une solution dthanolique de N,N-dim6thylamine d 33%. On porte le 
milieu au reflux pendant 10 heures. On 6vapore le solvent et on chromatographie sur colonne de silice le brut 
obtenu (6luant : CHaOa/CHaOH = 92/8). On recueille 0,25 g de 2-n-propylamlno 4-amino 6-N,N-dim6thylamino 
pyrimidine 3-oxyde. 
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Rendement = 62% 

Les spectres RMN et de masse sont conformes ^ la structure attendue. 



EXEMPLE 5 



Synthase du 2-ainlno 4-m6thylamino 8-pyrrolldlno pyrimldine 3-oxyde 



ETAPE 1 



Z-amino 4'm6Uiylamino 6-chlorQ pyrimidine 



H2N, 




H2N 



On place 10 g de 2-amlno 4,6-dichloropyrimidine en suspension dans 100 ml d'6thanol. On additionne 
11 .80 g de m§thylamlne en solution d 40% dans Peau. Le milieu r6actionnel est port6 au reflux pendant 3 heu- 
res. Apr6s 6tre revenu k temp6rature amblante, on additionne 4 g d'hydroxyde de potassium en solution dans 
40 ml d'6thanol. Aprds 1/2 heure d'agitatlon, le milieu rtectionnel estfiltr6 sur papier. On 6vapore ^ sec. Le 
pr6cipit6 obtenu est reprls dans 25 ml d'eau, f Iltr6 sur verre fritt6. rinc6 par 25 ml d'eau puis s6ch6 sous vide 
et sur anhydride phosphorique. On obtient 8,50 g de 2-amino 4-m6thyl amino 6-chloro pyrimidine. 

Rendement = 88% 

ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN conforme. 

ETAPE 2 

Z-amlno 4^m6thy!amino ^chloro pyrtmldinB 3'<acydB 



On place 4 g de 2-amlno 4-m6thylamino 6-chloro pyrimidine en suspension dans 50 ml d'6thano!. Apr^s 
avoir refroidi h ^0°C, on ajoute goutte k goutte 11,9 g d'aclde m6tachloroperbenzoTque en solution dans 100 
ml d'6thanoL En fin d'addition, on revient h temperature ambiante et on agite 3 heures. Le milieu r6actionnel 
est refroidi d 5*»C, puis f iltr§ sur verre fritt6. Le pr6cipltd obtenu est recristalllsd dans 1 80 ml d'un melange 6tha- 
nol-eau 2/3-1/3. On obtient 1,60 g de 2-amino 4-m6thy!amino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 36% 

ANALYSES : 

- Spectre RMN 1H conforme 

- Spectre de masse conforme 
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ETAPE3 

2-Bmino d-mSthyiamlno e-pyrroh'dino pyrimldine 



H2N 



J P\TroHdine 




Ethanol 

MeHN^ MeHN 

On place 3.4 g de 2-amino 4-m6thylamino 6-chloro pyrimldine 3-oxyde en suspension dans 70 mi d'6tha- 
nol. On ajoute 4,15 g de pyrrolidine. Le milieu r^actionnel est porte au reflux pendant 7 heures. On revient k 
temperature ambiante puis on ajoute 1.30 g d'hydroxyde de potassium k 85% en solution dans 15 ml d'6thanol. 
Aprfts Iheure d'agltation. on f litre sur papier. Les f iltrats sont 6vapor6s d sec. Le r6sidu obtenu est recristallis^ 
dans 50 ml d'un melange ac6tonitrile-eau 9/1. On obtient 2,40 g de 2-amlno 4-m6thylamlno e-pyrrolidino py- 
rimldine 3-oxyde. ^ 

Rendement = 56% 

ANALYSES : 

- Spectre RMN conforme 

- Spectre de masse conforme 

Analyse €Mmentaire pour C^HjjN^O ; M « 209 

C H N O 

Calcul6 avec 

0,5 mole d'eau 49,54 7,34 32,11 11,01 

Trouv6 49,54 7,22 32,15 11,30 

EXEMPLE 6 

Synthase du 2-amlno 4-tertiobutylamino 6-dim6thylamino pyrlmfdine 3-oxyde 

ETAPE1 

2'Bmlno ^-tBrt'butyiamino e^Ghioro pyrimidine 

tBuNH2 ^ 
\ / Ethanol 
CI iBuHN 

On place 10 g de 2-amino 4,6-dichloro pyrimidine en suspension dans 100 ml d'6thanoI. On ajoute 44,50 
g de tert-butylamine. Le milieu r6actionnel est port6 au reflux 48 heures. On 6vapore d sec. Le rdsidu est repris 
dans 50 mi d'eau. On agite 1 heure puis on filtre le pr6cipit6 sur verre fritt^. On recristalilse dans 60 ml d'un 
m6!ange 6thanol-eau 50/50. On obtient 9.25 g de 2-amino 4-tert-butyIamino 6-chloro pyrimidine. 

Rendement = 75 % 
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ANALYSES : 



- Spectre RMN iH conforms 

- Spectre de masse conforms 



ETAPE2 



l-'Bmlno 4-tBrt'buty!amIno S-cMoro pyrimidine 3-oxydB 



H2N 



H2N 




iBuHN 




Ethanol 



mCPBA 



> 



iBuHN 



On place 9 g de 2-amino 4-tert-butylamino 6-chloro pyrimidine en suspension dans 90 ml d'6thanol On 
additionne goutte ^ goutts 24,70 g d'aclds mtochloroperbenzoTque en solution dans 250 ml d'6thanol Le mi- 
lieu r6acttonnel est agit6 7 heures 30 minutes ^ temperature ambiante. On 6vapore ^ sec. Le r6sidu est repris 
dans 1 00 ml d'eau. Le pH est ajust6 k 1 par addition d'acide chlor hydrique concentre. Apr6s 1 heure d'agitation 
le pr6dpit6 est f iltr6 sur verre fritte puis §limin6. Les f lltrats sont amends ^ pH 8 par addition d'hydroxyde de 
sodium concentre puis extraits par 3 x 100 ml de dlchlorom6thane. La phase organique est s6paree, s6ch6e 
sur sulfate de sodium, f iltr6e sur papier et 6vapor6e d sec. Le r^sidu obtenu est recristallis6 dans 60 ml d'ac6- 
tonitrile. On obtlent 1,30 g de 2-amino 4-tert-butylamlno 6-chloro pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement= 14% 

ANALYSES : 



- Spectre RMN confer me 

- Spectre de masse conforms 

ETAPE3 



2-am/fio 4'tBrt'butylamino 6-dim6thylam!no pyrimldinB 3-oxyde 



On place 1.25 g de 2-amino 4-tert-butylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde en suspension dans 16 ml 
d'6thanol. On ajoute 5 ml de dim6thylamine en solution d 33% dans l'6thanol. Le milieu r6actlonnel est port§ 
au reflux 3 heures puis 6vapor6 d sec. Le rfeidu est repris dans 1 0 ml d'eau. Le pH est ajust6 k 8 par addition 
d'hydroxyde de sodium concentre. On extrait par 3 x 20 ml de dichloromethane. La phase organique est s6ch6e 
sur sulfate de sodium, f iltree sur papier. evapor6e ^ sec. Le pr6cipite obtenu est recristaliis6 dans 10 ml d'ac6- 
tonitrile. On obtient 520 mg de 2-amino 4-tert-butylamino 8-dim6thylamino pyrimidine 3-oxyd6. 

Rendement » 40% 

ANALYSES : 

- Spectre RMN conforme 

- Spectre de masse conforme 




H2N, 
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Analyse Kidmen taire pour CjqHjjNjO ; M = 225 





C 


H 


N 


O 


Calculd 


53,33 


8,45 


31,11 


7.11 


Trouv6 


53.35 


8.52 


31,22 


7.17 



EXEMPLE 7 

Synthdse du 2,4-N,N'-di6thylainino 6-dim6thylamino pyrimidine 3-oxyde 
ETAPE 1 

2,4'N,N''di6thyiamino t'Chloro pyrtmidine 

ElHN 

\ / Eihanol, Eau V //^ 

On place 15 g de 2,4.6-trichloro pyrimidine en solution dans 150 ml d'§thanoI. On ajoute goutte d goutte 
78 g d'6thyiamine en solution k 33% dans I'eau. Le milieu r6actionnel est port6 ^ reflux pendant 7 heures. On 
6vapore r6thanol. Le r6sidu est extrait par 3 x 100 ml de dichlorom6thane. La phase organlque est lavte par 
100 ml d'eau, steh^e sur sulfate de sodium, 6vaporfe k sec. On obtient 15.90 g de 2,4-N,N'-di6thylamlno py- 
rimidine. 

Rendement = 97% 

ANALYSES : 

- Spectre RMN conforme 

- Spectre de masse conforme 

Analyse «dmentaire pour CgH^jN^Cl ; M = 200,5 

C H N CI 

Calcultf 47,88 6.48 27,93 17.70 

Trouv6 47.76 6,57 27,69 17.90 
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ETAPE2 



2,4-N,N'-di6thyiamlno 6-chlom pyrimldtnB 3-oxyde 



EtHN 



BHN 




mCPBA 



04-] 




CI 



EtOH 



EtHN 



BHN 



On solubilise 12 g de 2,4-N.N'<II6thylamino 6-chloropyrimldlne dans 50 ml d'6thanol. Le milieu r6actionnel 
estrefroidi ^ 10°C. On additionne goutte d goutte 32.9 g d'acide m^tachloroperbenzoTque en solution dans 180 
ml d'6thanol. Apr^s 24 heures d'agltation d tempdrature amblante. on additionne 200 ml d'eau. On 6vapore 
l'6thano!. Le pH de la phase aqueuse resultants est ajust^ k 1 par addition d'acide chlorhydrique concentr6. 
Le milieu r6actionnel estagite 1 heure, filtr6 sur verre fritt6. rlnc6 par 50 ml d'eau. On 6limine le pr6cipit6. Les 
filtrats sont amends A pH 8 par addition de soude puis extralts par 3 x 100 ml de dichlorom6thane. La phase 
organique est s6ch6e sur sulfate de sodium et 6vapor6e ^ sec. Le r6sidu est purif i6 par chromatographie sur 
colonne de silice (6luant : ac6tate d'6thyIe/m6thanol), On obtient 2.2 g de 2,4-N,N'-di6thylamino 6-chloro py- 
rimidine 3-oxyde. 

Rendement = 17% 

ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN ''H conforme 

ETAPE3 

2,4^N,l^-di6thylamino e-dimSthyiamino pyrimidine S-oxydB 



On place 2,20 g de 2,4-N.N'-di6thyiamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde en solution dans 20 ml d'6thanoI. 
On ajoute 10 ml de dimdtylamine en solution d 33% dans I'dthapol. Le milieu r6actionnel est port6 au reflux 
pendant 5 heures puis 6vapor6 k sec. On reprend le r6sidu dans 25 ml d'eau. On ajuste le pH ^ 8 par addition 
de soude concentr6e puis on extrait par 4 x25 ml d'ac6tate d'6thyle. La phase organique est sdchte sursulfate 
de sodium, f iltr6e sur papier et dvaporde k sec. On recristalllse dans 40 ml d'6ther isopropylique. On obtient 
750 mg de 2,4-N,N'-di6thylamino 6-dim6thylamlno pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 33% 

ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN conforme 



EiHN 



EtHN 
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Analyse ^l^mentaife pour CjqHjqNcO ; M = 225 





C 


H 


N 


O 


Calculi 


53,33 


8.44 


31,11 


7,11 


Trouvd 


53,20 


8,44 


31.13 


7.24 



EXEMPLE 8 

Synthdse du 2-amino 4-propylamino 6-pIp6rldino pyrimldine 3-oxyde 

o- o- 




On place 2 g de 2-amino 4-propylamlno 6-chIoro pyrimldine 3-oxyde, pr^par^ seion les deux premieres 
6tapes du proc6d6 de rexemple 1, en suspension dans 20 ml d'§thanol. On additionne 1.75 g de plp6ridine. 
Le milieu r6actionnel est port6 au reflux 19 heures. On revient d temp6rature ambiante, puis on additionne 660 
mg d'hydroxyde de potassium en solution dans 10 ml d'6thanoI. Apr^s 1 heure d'agitation, on f litre sur papier. 
Les f iltrats sont 6vapor6s ^ sec. Le r6sidu est recrlstallls6 dans 25 ml d'ac6tone. On obtient 950 mg de 2-amino 
4-propylamino 6-pip6ridino pyrimldine 3-oxyde. 

Rendement = 38% 

ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN conforme 

Analyse 61tfmentaire pour CJ2H21N5O ; M = 251 





C 


H 


N 


0 


Ca]cuI6 


57.37 


8,37 


27.89 


6,37 


Trouv6 


57,44 


8.42 


27.88 


6,21 
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EXEMPLE 9 

Synthase du 2-.amino 4-butylannlno 6-di6thylamino pyrlmidine 3-oxyde 

ETAPE 1 

2'amlno 4^bufytam!no e-cMoro pyrimldino 

Cl^^N^ J<H2 BuHN^ 
But>'lamine, Eihanol 




On place 10 g de 2-amlno 4.6-dlchloro pyrlmidine en suspension dans 100 nil d'6thano!. On ajoute 11.15 
g de butylamine, Le milieu r6actlonnel est port6 au reflux pendant 2 heures puis 6vapor6 ^ sec. On reprend 
dans 100 ml d'eau. Aprte 1 heure d'agitatlon, on f litre ie pr6clpit6 sur verre fritt6 puis on recristaliise dans 80 
ml d'eau/ac6tonitrile 6/4. On obtient 8,75 g de 2-amlno 4-butylamino 6-chloro pyrlmidine. 

Rendement = 71 % 

ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre R-MN conforme 

Analyse eHmentaire pour CgHi3N4Cl ; M = 200.5 





C 


H 


N 


CI 


Calculi 


47,88 


6,48 


27,93 


17,70 


Trouvd 


47,63 


6,60 


27.88 


17.78 



ETAPE 2 



2'amino 4'butylamlno e-cMoro pyrimldine S-oxyde 



O 

t 



BuHN.^^N^^^NH2 BuHN^^N^ ^NH2 

II mCPBA, Ethanol ' ^ 





On solubillse 8,5 g de 2-amlno 4-butylamino 8-chloro pyrlmidine dans 1 50 ml d'6thanol. On addrtionne gout- 
te d goutte 19.95 g d'aclde m6tachloroperbenzo7que en solution dans 150 ml d'6thanoL Le milieu r6actlonnel 
est aglt6 2 heures k temperature ambiante. On ajoute 250 ml d'eau puis on 6vapore r6thanol. Le pH est ajustd 
^ 1 avec de racide chlorhydrique concentr6. Apr§s 1 heure d'agltatlon, le pr6cipit§ est fHtr6 sur verre fntt§, 
rinc6 par 50 ml d'eau et 6Iimln6. Le pH de la solution est ajust^ ^ 8 par addition de soude. On extialt par 3 x 
100 ml de dlchlorpm§ thane. La phase organlque est sdchte sur sulfate de sodium puis 6vapor6e k sec. Le 
pr^clpltd obtenu est recristalllsd dans 50 ml d'ac6tonltrlle. On obtient 2,35 g de 2-amlno 4.butylamlno fr-chlo- 
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ropyrimidine 3-oxyde. 
Rendement =26% 

ANALYSES : 

- Spectre de masse conforms 

- Spectre RMN conforme 

Analyse ildmentaire pour C8HJ3N4OCI ; M = 216,5 

C H N p 

Calculi 44,34 6.00 25,87 7,39 

Trouv6 ^ 44.28 6,08 25,74 7,40 

ETAPE3 

2'amlno 4^butylamlno ^dim6thylamlno pyrimidine S'OxydB 



O O 



BuHN 




On place 1,5 g de 2-amino 4-butylamlno 6-chloro pyrimidine 3-oxyde dans 10 ml d'6thanoL On ajoute 5 
ml de dlm^thylamine en solution d 33% dans T^thanol. Le milieu r6actionnel est port6 au reflux pendant 4 heu- 
res puis 6vapor6 d sec. Le pr6cipit6 obtenu est repris dans 20 ml d'eau. Le pH est ajust6 ^ 8 par addition de 
soude. On extrait avec 3 x 50 ml de butanol. La phase butanolique est 6vapor6e ^ sec. Le pr6cipit6 est recris- 
tallis6 dans 10 ml d'ac6tonltrile. On obtient 810 mg de 2-amlno 4-butylamlno 6-dim6thylamino pyrimidine 3- 
oxyde. 

Rendement: 39% 

ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN conforme 

Analyse dldmentaire pour CjqHjjNjO ; M = 225 





C 


H 


N 


0 


Calculd 


53,33 


8,44 


31,11 


7,11 


Trouv6 


53,50 


8,50 


31,11 


7,30 



CI 
16,40 
16,32 
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EXEMPLE 10 

Synthtee du 2-amlno 4-6thylamino 6-dim6tiiylanriino pyrimldine 3-oxyde 
5 ETAPE1 

2'amlno 4'4thyiamino 6'CMoro pyrtmidlm 



10 



15 




On place 10 g de 2-annino 4,6-dlchIoro pyrimldine en suspension dans 100 ml d*6thanol. On addltlonne 
20,8 g d'6thylamine en solution ^ 33% dans I'eau. Le milieu r6actionnel est port§ au reflux pendant 2 heures 
puis 6vapor6 d sec. Le pr6cipit6 obtenu est repris dans 100 ml d'eau. Apr^s 1 heure d'agitatlon. on filtre sur 
20 verre fritt6. Le pr6ciplt§ est recrlstallisd dans 25 ml d'ac6tonitrlle. On obtlent 8,10 g de 2-amlno 4-6thylamlno 
6-chloro pyrimldine. 

Rendement = 77% 

ANALYSES : 

25 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN conforme 



30 Analyse 616mentaire pour CgH9N4Cl ; M = 172,5 





C 


H 


N 


CI 


Calculi 


41.74 


5.22 


32.46 


20,58 


Trouv6 


'41.81 


5,28 


32.56 


20.50 



ETAPE2 

40 

Z-amino 4'6thyiamlno G^chloro pyrimldlnB S^xyde 



O 



EiHN 

so 




On place 8 g de 2-amlno 4-6thytamino 6-chloro pyrlmidine en suspension dans 150 ml d'^thanol. On ad- 
dltlonne goutte ^ goutte 21,80 g d'acide mdtachloroperbenzoTque en solution dans 150 ml d'6thanoI. Apr6s 2 
heures d'agitatlon, ie milieu r6actionnel est concentr6 au tiers au rotavapor. Le pr6clplt6 est f iltr6 sur verre fntt6. 
Iav6 par 2 x 50 ml d'6ther 6thylique puis recristallis6 dans 80 ml d'un melange ac6tonltrile-6thanol 9/1. On ob- 
tient 3,05 g de 2-amlno 4-6thylamino 6-chloro pyrimldine 3-oxyde. 
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Rendement = 35 % 
ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN conforme 

ETAPE 3 

2-amino d-Sthyiamino 6~dim6thyiamino pyrimidino S-oxydB 



O 



EtHN 




On place 3 g de 2-amino 4-6thylamino 6-chloro pyrimldlne 3-oxyde dans 20 ml d'6thanoL On additlonne 
10 ml de dim6thylamine en solution d 33% dans l'6thanol. Le milieu r6actionnel est port6 au reflux 4 heures 
puis 6vapor6 ^ sec. On reprend dans 25 ml d'eau puis on ajuste le pH d 8 par addition de soude. On extralt 
par 4 X 50 ml de dlchlorom6thane. La phase organique est stehte sur sulfate de sodium, f iltr6e sur papier, 
6vapor6e k sec. Le pr6cipit6 est recristallis^ dans 26 ml d'un melange ac6tDnitrile-eau 95,75/4,25. On obtient 
1,20 g de 2-amino 4-dtliylamino 6-dlm6thylamlno pyrimldlne 3-oxyde. 

Rendement = 38% 

ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN conforme 



Analyse pour CgHi5N50 ; M = 197 

C H N O 

Calculd 48,73 7,61 35.53 8,12 

Trouv6 48,79 7,64 35,52 8,29 
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EXEMPLE 11 

Synthtee du 2-amlno 4>propylainlno 5-chloro 6-dimdthylamino pyrimidine 3-oxyde 




On place 1 g de 2-amino 4-propyIamino e-dim6thylamino pyrimidine 3-oxyde de I'exemple 1 en solution 
dans 15 ml d*6thanol. On ajoute 0,75 g de N-chlorosucdnlmide en solution dans 35 ml d'6thanol, goutte k goutte 
^ temp6raturB amblante. Apr^s 4 heures d'agitatlon, le milieu r6actionnel est 6vapor6 k sec. Uhuile obtenue 
est reprise dans 1 0 ml d'eau. On amdne le pH S 8 par addition de soude puis on extrait par 3 x 20 ml de butanol. 
La phase butanollque est §vapor6e d sec. Le rSsidu est recristallisd dans 5 ml d'ac6tonltriIe. On obtlent 0.7 g 
de 2-amlno 4-propylamlno 5-ch!oro 6-dim6thylamino pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 60% 

ANALYSES : 

- Spectre de masse oonforme 

- Spectre RMN oonforme 

Analyse ^l^mentaire pour CpHigNjO CI ; M = 245,5 





C 


H 


N 


O 


CI 


Calcul6 


43.99 


6,52 


28,51 


6,52 


14,46 


Trouv6 


44,19 


6,54 


28.46 


6,76 


14,36 



EXEMPLES DE FORMULATION 
EXEMPLE 1 

On prepare la composition suivante : 

- 2-amiiio 4-propylamino 6-dim6thylaniino 

pyrimidine 3-oxyde 3*0 g 

-Ethanoia95° g 

-Eau qsP lOO'O g 

Cette composition se pr^sente sous la forme de lotion. 
EXEMPLE 2 

On prepare la composition suivante : 
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- 4-amino 2-propylamino 6-dim6thylamino 
pyrimidinc 3-oxyde 

- Propyl&neglycol 

- Ethanol 

- Eau 



qsp 



2,0 
20,0 
30,0 
100,0 



g 



S 



g 



g 



Cette composition se prdsente sous la forme de lotion. 

1 § 2 ml de ces lotions sont appliquto sur les zones a!op6ciques du cuir chevelu. une ou deux fols par 
jour, pendant 4 mois de traitement. 



Revendications 

1. Composition pour freiner la chute des cheveux et pour induire et stimuler leur croissance, caract6rls6e 
par le fait qu'elle contient dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compos6 de fbrmule: 



dans iaquelle : 

Ri et R2, ind6pendamment Tun de i'autre, d^lgnent un atonie d'hydrog^ne ou un radical alkyle en Ci-Cs, 
d condition qu'ils ne dtelgnent pas simultan6ment un atome d'hydrog^ne; 

R3 et R4, ind6pendamment I'un de I'autre, d6signent un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle en Ci-Ca ou 
ferment avec I'atome d'azote attach^ d la position 6 du cycle pyrimidlne, un h6t6rocycle en C3-C8. 6 condi- 
tion qu'ils ne d^signent pas simultan^ment un atome d'hydrogdne; 

X d^signe un atome d'hydrogdne ou un halog6ne; 

Y dteigne O ou OSO3; 
alnsi que ses sels d'addition d'acides physiologiquement acceptables. 

2. Composition selon la revendication 1, caract6ris6e par te fait que dans la formula (I), les radicaux alkyle 
en Ci-Ca sont choisis parmi m6thyle, 6thy!e, n-propyle, Isopropyle. n-butyle, tertiobutyle, hexyle, octyfe. 
6thyl-2 hexyle; I'atome d'halogdne est le chlore ou le brome; les groupements h6t6rocycles en C3-C8 sont 
choisis parmi morpholino. pip6ridino, pyrrolidine, pip^razino, N-alkyI 4'-pip6razino dans lequel legroupe- 
ment alkyle en position 4' contient de 1 ^ 6 atomes de carbone. 

3. Composition selon la revendication 1 , caract6ris6e par le fait que le compos6 de formula (I) est le 2-amino 
4-propyIamino 6-dim6thylamino pyrimidlne 3-oxyde ou I'un de ses sels d'addition d'acides physiologique- 
ment acceptables. 

4. Composition selon la revendication 1 , 2 ou 3, caractSris^e par le fait qu'elle se pr^sente sous forme d'on- 
guent, de teinture, de crdme, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbib6, de solution, d'6mul- 
sion, de dispersion v^sicuiaire, de lotion, de gel, de spray ou de suspension anhydre ou aqueuse en vui3 
de son application pharmaceutique. 

5. Composition selon la revendication 4, caract^risde par le fait que le compos6 de formule (I) est present 




(I) 
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dans des conoenlratlons comprises entre 0,1 et 1 0% en poids par rapport au polds total de la composition. 

6. Composition cosm6tique selon la revendication 1 , 2 ou 3, caract6ris6e par le felt qu'eile se presents sous 
forme de lotion, de gel, de savon, de shampooing. d*a6rosol ou de mousse et qu'elle contient. dans un 
support cosm6tlquement acceptable, au moins un compos6 de formule (I) d une concentration comprise 
entre 0,01 et 5% en poids. 

7. Composition selon I'une quelconque des revendications 1^6, caractdriste par le fait qu'elle contient en 
outre des agents hydratants et des agents antis6borrh6iques. 

8. Composition selon i'une quelconque des revendications 1 k 7, caractdriste par le fait qu'elle contient 6ga- 
lement des agents am6ilorant encore I'activitd des compos6s de formule (I) au niveau de la repousse et/ou 
du frefnage de la chute des cheveux. 

9. Composition selon la revendication 8. caract6ris6e par le fait qu'elle contient d titre d'agents am6liorant 
encore I'activit6 de la repousse et/ou du fineinage de la chute des cheveux, des esters d'acide nicotinique. 
des agents antl-inflammatoires st6roVdlens ou non-st6roTdiens, des r6tinoTdes, des agents antlbact6riens. 
des agents antagonistes du calcium, des hormones, des agents antl-androg^nes, des capteurs de radl^ 
caux OH. des oligosaccharides est6rif i6s. des d6riv6s d'acide hexosacchariques. des Inhlbiteurs de gly- 
cosidase, des inhlbiteurs de glycosaminoglycanases et prot6ogiycanases, des inhibiteurs de tyrosine ki- 
nase. 

10. Composition selon la revendication 9, caract6ris§e par le fait qu'elle contient ^ titre de composes am6lio- 
rant encore l'activrt6 sur la repousse et/ou le freinage de la chute des cheveux, des composes choisis par- 
mi le Diazoxide, la Spiroxazone. les phospholipides, les acides linol6ique et linol^nique, I'acide salicylique 
etses d6riv68, les acides hydroxycarboxyllques ou c6tocarboxyllques, leurs esters, les lactones et leurs 
sels correspondents. I'anthraline. les carot6noTdes, les acides eicosat6trainoTque-5,8,11,14, et elcosatriy- 
noTque-5.8.11, leurs esters et amides. 

11. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 10, caract^ris^e par le fait qu'elle contient 
^galement des agents tensioactife choisis parmi les agents tenslo-actife non-loniques et amphot^res. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 1^11. caract6rls6e par le fait que le milieu phy- 
siologiquement acceptable est constitu6 par de I'eau, un melange d'eau et d'un ou plusleurs solvant(s) 
organique(s) ou par un m6lange de solvents organiques, les solvents organiques 6tant pharmaceutique- 



13. Composition selon la revendication 12, caract6ris6e par le fait que les solvents sont choisis parmi les al- 
cools inf6r!eurs en C1-C4, les alkyl6neglycols et les alkyl^thers de mono- et de diaikyldneglycol. 

14. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 13, caract6ris6e par le fait que le milieu phy- 
siologiquement acceptable est dpaissi au moyen d'agents ^paississants et/ou g6llf iants et contient des 
agents conservateurs, des agents stabilisants, des agents r^gulateurs de pH, des agents modif icateurs 
de pression osmotique, des agents ^mulsif iants, des f litres UV-Aet UV-B, des agents antioxydants. 

15. Composes r§pondant ^ la formula suh^ante : 
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ment ou oosm^tiquement acceptables. 
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dans laquelle : 

X dSsigne un atome d'hydrogdne ou d'halog^ne; 
Y d^signe O ou OSO3; 

Ri et R2. ind6pendamment I'un de Tautre. d6signent un hydrog6ne ou un alkyle en Ci-Ce ^ condition qu'ils 
ne d^signent pas simultandment I'liydrogdne; 

R3 et R4. ind6pendamment I'un de i*autre, dteignent un hydrog^ne, un allcyle en Ci-Ca ou forment avec 
I'azote attach^ d la position 6 du cycle pyrinnldine un h6t6rocycle en Ca-Ca, sous reserve que et R2 
d6signent simultan6ment un radical alkyle en CrCe; ainsi que leurs sels d'addltion d'acides physiologi- 
quement acceptables. 

16. Conrtpos6s de formule (I') tela que ddflnis dans la revendication 15, pour utilisation comme substances 
th^rapeutiques. 

17. Utilisation des compos6s de formule (I) tels que d6f inis dans I'une quelconque des revendications 1^3, 
pour la preparation d'un nn6dicannent destine au traitement de l'alop6cle, la pelade, la cliute des cheveux 
ou les dermatites desquamantes. 

1 8. Proc6d6 de traitement cosm6tique des cheveux et du cuir ciieveiu, caract6ris6 par le fait que i'on applique 
une composition telle que dSfinie dans Tune quelconque des revendications 1 d 14. 
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